












































































動”を特徴とした疾患である.Ca???dependent activator protein for secretion 2(CAPS2)は,分泌顆粒の分泌に関
与するCAPS1のホモログとして,我々が新規遺伝子と
してクローニングし,小脳においてBrain-derived neur-
otrophic factor(BDNF)を含む顆粒の分泌に関与してい
ることなどが明らかになった.CAPS2遺伝子はヒト7
番染色体長腕部にある自閉症責任領域 (AUTS1)に位置
している.ヒト自閉症患者の血中におけるCAPS2の発
現を解析したところ,自閉症患者特異的にCAPS2の
exon3がスキップしていることが分かった.このexon3
がスキップした欠損型CAPS2は,シナプス部に輸送さ
れなくなることなどが判明した.これらの結果から,欠
損型CAPS2の発現によって脳由来神経栄養因子
(BDNF)の局所的分泌が異常になり,これが神経ネット
ワークの形成異常につながる可能性が示唆された.そこ
で我々はCAPS2 exon 3スキップマウスを作製した.そ
の結果,exon 3がスキップしたCAPS2は,軸索に輸送さ
れないこと,それによりBDNFの分泌パターンが異常に
なること,このマウスは新奇環境への適応不全,不安の
亢進,社会性行動の異常といった自閉症様形質を示すこ
とが分かってきた.自閉症関連遺伝子は多数報告されて
いるが,ヒト・マウスで共通して強い関連が示されてい
る遺伝子はCAPS2をおいて他にない.これまでの研究
から明らかになってきた自閉症発症のメカニズムについ
て考察する.
群馬大学で名付けられた遺伝子，IRE1
岩脇 隆夫
（群馬大・先端科学者育成ユニット）
【IRE1発見の経緯】 IRE1は1992年に仁川純一博士と
山下哲博士により酵母のイノシトール要求性突然変異の
原因遺伝子として群馬大学医学部生化学教室で単離さ
れ,Mol.Microbiol誌に世界で初めて報告された.1993
年にはWalter博士のグループと森博士/Sambrook博士
のグループが独立にIRE1の小胞体ストレス応答機能を
発見し,Cel誌に報告された.1998から2001年にかけて
Ron博士のグループ,Kaufman博士のグループ,そして
岩脇/河野博士のグループが独立に哺乳類のIRE1遺伝
子を発見し,それぞれEMBO J誌,Genes&Development
誌,そしてNature Cel Biol誌に報告された.【IRE1の
基本機能】 IRE1は小胞体にⅠ型膜タンパク質として
局在し,小胞体ストレスのセンサーとして機能する.
IRE1は酵母からヒトまで進化的に保存され,植物にも
存在する.酵母菌ではIRE1遺伝子は1つしか見つから
ないが,哺乳動物では少なくとも2つのIRE1相同分子
(IRE1αとIREβ)がある.その発現パターンは異なり,
IRE1αは全身で発現しているが,IRE1βの発現は消化
管に偏っている.IRE1を完全に欠損した酵母菌や
IRE1βノックアウトマウスは通常生育が可能であるが,
IRE1αノックアウトマウスは胎性致死となる.その
IRE1αはXBP1 mRNAのスプライシングを誘導するこ
とでシグナル伝達を行う.【IRE1の最新知見】 IRE1α
により切断されるRNAは他にも見つかり始めている.
但し,それら標的RNAのほとんどは分解調節のために
切断される.例えば,脂質代謝にかかわるCes1や
Angpt3のmRNAを切断することでIRE1αは血漿中脂
質値を下げる.またIRE1は飽和脂肪酸の蓄積をも感知
できることが明らかとなり,体内で健康維持に欠かせな
い役割を果たす.
腎臓における水チャネル
松崎 利行 （群馬大院・医・生体構造学）
細胞膜は脂質二重層で構成され水の透過性が低い.生
体内には水の移動に関係する細胞が多く存在し,これら
の細胞には細胞膜の水チャネルであるアクアポリンが存
在することが多い.アクアポリンは1992年にPeter Agre
らによって発見され,現在までにほ乳類で13種類のア
イソフォームがクローニングされている.筆者はアクア
ポリンの各アイソフォームを特異的に認識する抗体をみ
ずから作製し,タンパク質レベルでの分布や挙動を追う
ことでアクアポリンの研究をおこなってきた.生体内で
水の移動が盛んにおこる器官の代表である腎臓にはアク
アポリン1 (AQP1)をはじめとして,AQP2,AQP3,
AQP4,AQP6,AQP7,AQP11の少なくとも7種類のア
イソフォームが分布する.腎臓では糸球体で1日に200
リットルにもおよぶ大量の濾過がおこなわれるが,尿と
して排出されるのはせいぜい2リットルである.つまり
ほとんどの水は尿細管から集合管にかけて再吸収され,
その際にアクアポリンの各アイソフォームが重要なはた
らきをするのである.集合管では下垂体後葉から分泌さ
れるバソプレッシンのはたらきで尿の濃縮度が調節され
ている.この調節においてはAQP2が重要な役割を果た
す.AQP2はバソプレッシン濃度が低いと細胞内の小胞
膜に多く分布し,バソプレッシン濃度が上昇すると細胞
膜表面に多く分布して,水の再吸収量を調節している.
このバソプレッシンによるAQP2の細胞内分布の調節
にはAQP2のリン酸化が重要である.AQP2のリン酸化
を特異的に認識する抗体を作製し,ラット腎臓で,また
培養細胞ではAQP2の変異体を遺伝子導入した細胞を
用いて解析をおこなっている.今回はAQP2のリン酸化
による調節機構についておもに紹介したい.
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